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【目的】ex vivo の灌流実験において、常温酸素化バッファーによる 30 分間の冷保存




E1（PGE1）などを灌流液中に添加して検討したところ、PGE1 添加 SOWP が最も組
織・細胞障害を改善した。これらの結果を踏まえ、本研究では、ラット肝移植を行い
て SOWPおよび PGE1 添加 SOWPの温阻血再灌流障害軽減効果を検証した。 
【方法】同系ラット肝移植実験を、肝グラフトを心拍動下に摘出し冷保存した心拍動
（heart-beating donor; HBD）群、温阻血後に摘出し冷保存した温阻血後無処置
（Non-treatment; NT）群・温阻血後冷保存前灌流（SOWP）群・温阻血後 PGE1 添加
冷保存前灌流（SOWP+PG）群に分けて行なった。温阻血群（NT・SOWP・SOWP+PG
群）では死戦期を経て 30 分の温阻血後に肝グラフトを摘出し、6時間の冷保存後に移
植した。SOWP 群では温阻血肝摘出後に 30 分間常温酸素化バッファーで灌流し冷保
存した。SOWP+PG群では SOWP群と同様に肝グラフトを摘出し PGE1（10ng/ml）を
添加した灌流液で SOWPを行った。 




【結果】実験 1では、HBD群、NT 群、SOWP群、SOWP+PG群の 1 週間生存率はそ





High Mobility Group Box 1（HMGB1）血中濃度が SOWP+PG群では抑えられた。酸化




【結論】SOWP及び PGE1 添加 SOWP が実際のラット肝移植において生存率を向上さ
せることが示された。PGE1 添加 SOWPはとくにグラフト機能を改善したが、その背
景には、細胞障害・細胞死の抑制が寄与し、肝細胞のエネルギーステイタスのさらな












 NHBDはMaastricht 分類により、病院到着時に死亡状態であったもの（category 1）、
心肺蘇生が成功しなかったもの（category 2）、生命維持処置の中断（category 3）、脳
死状態下での心停止（category 4）に分類されており (3)、category 1・2 が uncontrolled 






















よるクッパー細胞活性化抑制 (15)、クッパー細胞除去 (16)、選択的 IL-1β・TNF-α 産生
阻害剤の投与 (17)、フリーラジカルスカベンジャーの投与 (18)など、心停止後の処置と











して、冷保存前に 30 分間常温酸素化バッファーで灌流（前灌流）する方法（short 




















肝虚血再灌流障害の研究においても、Izuishi らは 24時間冷保存後の ex vivo の灌流実
験において、PGE1 の冷保存液・灌流液内投与が 5ng/ml 以上で門脈流量や胆汁産生量
の増加が認められたと報告している (33)。また、Hara ら (26)は死戦期をおいた 30 分間
温阻血ラットモデルの ex vivo の灌流実験において、30 分間の前灌流（SOWP）中に
PGE1 を 10ng/ml の濃度で添加したところ、ミトコンドリア機能が改善し、肝組織・
細胞障害が心拍動下摘出肝グラフトと同程度まで有意に改善されたと報告した。ただ























ドナー及びレシピエントとして体重 250～350gの雄性Wistarラット（Japan SLC 








1) 心拍動群（Heart-beating donor 群：HBD群）：心拍動下に摘出した肝臓を移植す
る群。 
2) 温阻血群（Non-heart-beating donor 群：NHBD群）：温阻血を加えた肝臓を移植
する群。これは下記の 3群を含む。 




b) 冷保存前灌流群（Short oxygenated warm perfusion 群：SOWP群）：温阻血後摘
出した肝臓を、30 分間の SOWPを施行した後に冷保存する群。 





により開腹した。総胆管を離断し 22G サーフロー針外套 （フッ素樹脂製；
TERUMO Co, Tokyo, Japan） を 5mmにカットして作成したステントを挿入し
た。右腎静脈・副腎静脈を肝下部の下大静脈（IVC）から結紮切離し、脾静脈・
胃十二指腸静脈は門脈から切離した。肝動脈は結紮切離した。HBD 群では、
心拍動下で門脈に 14G サーフロー針外套を挿入した後、肝上下部 IVC を切開
し 20ml の 4℃ University of Wisconsin solution （UW液；DuPont Pharmaceuticals, 
Wilmington, DE, USA）で経門脈的に血液をウォッシュアウトし、4℃ UW液中
で 6 時間冷保存した。NHBD 群 (NT 群・SOWP 群・SOWP+PG 群) では HBD
群と同様に血管・胆管処理をした後、左右横隔膜を切開して両側気胸を作成す
ることによって低酸素による心停止を誘導した。横隔膜切開から心室の拍動停






ョン及び UW 液によるウォッシュアウトを行い冷保存した。SOWP 群・





SOWP群・SOWP+PG群における灌流液は酸素化（95% O2／5% CO2 飽和）し
た 37℃のクレブス‐ヘンゼライト液 （Krebs-Henseleit solution：KH 液）を用
いた。灌流液酸素分圧は 450～500mmHgであった。KH液は、ラット体外灌流
モデルにおいて広く使用されている、外液を模した晶質緩衝液であり、組成は
121.0mM NaCl、1.3mM CaCl2、1.0mM NaH2PO4、13.5mM KCl、1.2mM MgCl2、
1.2mM NaHCl2及び 10.0mM Glucose である。非循環型灌流装置として Perfusion 
System (PS-1; HUGO SACHS ELEKTRONIK-HARVARD APPARATUS GmbH, 
Germany) を用いた。摘出した肝臓を 37℃の moist chamber 内の KH 液中に浸
水させ、門脈に回路を接続し定圧灌流した。門脈圧は Pressure Transducer 
(Research Grade Blood Pressure Transducer, 110 VAG/ 60 Hz; HUGO SACHS 
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ELEKTRONIK-HARVARD APPARATUS GmbH, Germany)を用いて 7mmHgを保
つように灌流流量を調節した。グラフト冷保存前に 30 分間灌流した。




に、14Gサーフロー針外套 （TERUMO Co, Tokyo, Japan）を 5mm の長さにカット
して作成したカフを、肝下部 IVC には内径 2.0mm のテフロンチューブを 5mm の
長さにカットして作成したカフを装着した。 
（６）肝移植手技 
全ての群で 6 時間の冷保存を置いた後、鎌田らのカフ法 (34)に準じて共通の移





モキセフナトリウム（フルマリン®；Shionogi & Co., Ltd, Osaka, Japan）を 6mg含


















Kaplan-Meier 曲線を作成し、全ての 2群間の組み合わせで log-rank 検定を行っ
た。P<0.05 を有意差ありとした。統計処理はすべて JMP Pro ソフトウェア（SAS 
Institute, Cary, NC, USA）を用いて行った。  
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実験 2（移植後 1時間の検体採取） 






5mm の厚さで計 3 片の組織を採取し、4％パラフォルムアルデヒド（PFA）で固
定した。その残りの肝組織はフリーズクランプし、-80℃で保存した。手術時間（開
腹から肝下部 IVC 吻合終了までの時間）は HBD 群で 34.0±2.4 分、NT 群で 41.0












レオシドを抽出した後、さらに 3000rpm×10 分冷却遠心し、上清 1ml を回
収。孔径 0.45μm のセルロースアセテート膜フィルタ （ー03CP045AS; Toyo 
Roshi Kaisha, Tokyo, Japan）を通して遠心タイプセルロース膜限外濾過カ
ートリッジ（ULTRACENT30; TOSOH, Tokyo, Japan）に注入、3000rpm×30
分冷却遠心し濾過されたものを-20℃で保存し、測定時に解凍した。4℃で
60mM リン酸緩衝液（ pH5.0）を溶出液とし、 1.0ml/min の流量で
Wakosil-II5C18HG カ ラ ム を 使 用 し て 、 high-performance liquid 
chromatography （HPLC）法によって検体中の ATP・ADP・AMP 量を測
定した（Jusco HPLC analyzer system Gilliver900 series, UV970; Jusco, Tokyo, 
Japan）。Adenosine 5’-triphosphate sodium salt、Adenosine 5-diphosphate 
sodium salt 、 Adenosine 5’-monophosphate sodium salt (Sigma-Aldrich 
corporation, St. Louis, Missouri, USA) を 10μmol/l に調整したものをスタン
ダードとし、検体 20μl中の ATP・ADP・AMP量（スタンダードは 200pmol）
を測定し、肝組織 1g当たりの mol 数（μmol/g）を算出した。 
3) 血清中肝逸脱酵素 
 大動脈から採血した全血は血清を分離し、-80℃で保存した。血清中の
aspartate aminotransferase（AST）・ alanine aminotransferase（ALT）・ lactate 
dehydrogenase（LDH）濃度を、市販キットを用いた酵素比色法で測定した。
（AST, ALT：Kainos TA-LN Kit；KAINOS Laboratories, Inc, Japan、LDH：エス
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パ・LDHリキッド；NIPRO, Osaka, Japan） 
4) 血清中サイトカイン 
血清中の tumor necrosis factor-α（TNF-α）、Interleukin-1β（IL-1β） を市
販 ELISA キット（ enzyme-linked immunosorbent assay kit; Invitrogen 
Corporation, CA, USA) を用いて測定した。 
また、侵襲時に放出されそれ自体にも組織障害性を有するメディエー
ター （アラーミン） の 1種である、High Mobility Group Box 1（HMGB1）
濃度を、市販キット（HMGB1 ELISA Kit II; Shino-Test Corporation, Tokyo, 
Japan）を用いて測定した。 
また、強力な血管収縮作用を持つ、血管内皮細胞由来のペプチドであ
るエンドセリン-1の血中濃度を市販キット（Quantikine ELISA Kit; R&D 
systems, MN, USA）を用いて測定した。 
5) 血清中アラキドン酸代謝物 
血清中の thromboxane B2（TXB2）、6-keto-prostaglandin F1α（6-keto-PGF1α）
を市販 ELISAキット（EIA Kit; Cayman Chemical Company, MI, USA）を用
いて測定した。 
6) 血清中細胞接着因子 
血中可溶性 intercellular adhesion molecule-1（sICAM-1）、E-セレクチン、
P-セレクチンを市販 ELISAキット（sICAM-1: Quantikine ELISA Kit; R&D 
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systems, MN, USA、 E-セレクチン、 P-セレクチン : Enzyme-linked 
Immunosorbent Assay Kit; Uscn Life Science Inc, Hubei, China）を用いて測定
した。  
7) 肝組織中 malondialdehyde（MDA）量 
過酸化脂質の副産物であり、酸化ストレスの指標と考えられる MDAを測
定した。冷凍保存肝組織を 5倍量の 5mMブチルヒドロキシトルエン含有
20mM Tris-HCl バッファ （ーpH 7.4）でホモジナイズし、3000g、10分間、
４℃で遠心した上清をサンプルとした。市販キット（BIOXYTECH® 
MDA-586：Oxis International Inc., CA, USA）を用いて濃度を測定し、単位
蛋白量当たりの MDA量（µmol/g protein）を算出した。蛋白濃度の測定は、
市販のキット（BCA Protein Assay Reagent Kit：Thermo Fisher Scientific Inc., 
Waltham, MA, USA）を用いてビシコニン酸法で行った。 
8) 組織学的検討 





顕微鏡（KEYENCE BIOREVO BZ-9000 ; KEYENCE Co, Osaka，Japan） を
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アポトーシス検出のため市販のキット（Apop Tag Plus Peroxidase In Situ 
Apoptosis Detection Kit; Chemicon International Inc., CA，USA）を用いて








で行い、2群間比較を Wilcoxon の順位和検定で行った。いずれも P<0.05 を有意差







1) 生存率（図 3） 
HBD群、NT 群、SOWP群、SOWP+PG群の１週間の生存率はそれぞれ、100%、
0%、83%、100%であった。NT 群では術後 5～12 時間以内に全例死亡しており、
SOWP群（P<0.001）、SOWP+PG群（P<0.001）で有意に生存率の改善がみられた。 
SOWP群では術後 2日目に死亡例が 1 例あり、死後の解剖では吻合部に異常は
なかったが、著明な腹水を認めた。 
実験 2 
1) 胆汁産生量（図 4） 
再灌流時の胆汁産生量（μl/g liver）は、HBD群に比べ NT 群で有意に低値であ
った（56.44 ±21.98 vs. 13.50 ±7.02, p=0.012）。SOWP群（45.94 ±22.09）は、NT 群
に対し胆汁の増加傾向を認め、SOWP+PG群（76.83 ±7.57）では HBD群と同程度
まで増加した。SOWP+PG群は NT 群・SOWP群に対し有意差を認めた（p=0.012）。 
2) エネルギーステイタス 
(ア) 肝組織中 ATP量（図 5） 
ATP量（μmol/g）は、NT 群に比べ、SOWP+PG群において有意に高




(イ) ATP/ ADP比 
 ATP/ ADP比は、SOWP+PG群において、HBD群に比べ有意に高値で
あった。（0.450 ±0.041 vs. 0.338 ±0.051, p=0.022） 
3) 血清中肝逸脱酵素（図 6） 
NT 群では AST 値（U/l）は HBD群に比べ有意に高値であった（977.09 ±132.74 
vs. 183.48 ±78.71, p=0.012）が、SOWP群および SOWP+PG 群では NT 群に比べ有
意に低値であった（順に 374.17 ±107.59, p=0.022、210.71 ±29.56, p=0.012）。ALT、
LDHに関しても同様の結果であった。 
4) 血清中サイトカイン（図 7） 
再灌流液中の TNF-α濃度（pg/ml）は、HBD群に比べ NT 群および SOWP 群で
有意に高値であった。SOWP+PG群では、NT 群（217.154 ±40.207）に対しては差
を認めなかったが、SOWP群に対し、有意ではないものの上昇が抑えられる傾向
があった（218.64 ± 44.67vs. 381.69 ±52.44, p=0.095）。 
再灌流液中の IL-1β 濃度は、HBD 群では検出限界以下であったが、NT 群で有
意に上昇しており、SOWP 群、SOWP+PG 群でも上昇は抑えられず、むしろ
SOWP+PG群で他のすべての群に対し有意に高値であった。 
 HMGB1 濃度（ng/ml）（図 8）は、HBD群と比べ NT 群で有意に上昇した（24.33 
±4.73 vs. 243.77 ±22.78, p=0.012）。SOWP群（198.78 ±129.93）では上昇が抑制され




 血清中エンドセリン-1濃度（pg/ml）（図 9）は HBD群、SOWP+PG群において
NT 群より有意に高値であった。（266.12 ±23.74, 285.96 ±25.92 vs. 161.53 ±7.59, 
p=0.012） 
5)  血清中アラキドン酸代謝産物（図 10） 
 血清中の TXB濃度（ng/ml）は、有意差はないものの、NT 群・SOWP群で高く、
HBD群・SOWP+PG群で低い傾向であった。 
6-keto-PGF1α濃度（pg/ml）は、TXB2 と同様の結果であったが、NT 群では HBD
群に比し有意に高かった（9369.78 ±2997.2 vs. 2237.40 ±557.7, p=0.037）。SOWP+PG
群で NT 群・SOWP 群に比べ低い傾向であった。6-keto-PGF1α/TXB2 比は各群間
で有意差を認めなかった。 
6)  血清中細胞接着因子（図 11、12） 
sICAM-1濃度（μg/ml）は SOWP群・SOWP+PG群で、NT 群に対し、有意に





7) 肝組織中 MDA量（図 13） 
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肝組織中のタンパク 1g あたりの MDA 量（nmol/g）は HBD 群、SOWP+PG 群
において NT群より有意に低値であった（24.28 ±1.17, 23.07 ±0.70 vs. 36.57 ±3.57, 
p=0.012）。SOWP群では 28.30 ±1.98 で、NT 群より低い傾向だったが有意差は
なかった（p=0.144）。 
8) 組織学的検討 





率（%）の定量化では、SOWP群・SOWP+PG 群では NT 群に比べて有
意に減少し（1.45 ±0.62, 2.16 ±0.61 vs. 10.00 ±2.95; p=0.022, p=0.012）、
HBD群（1.12 ±0.24）と同程度だった。 
(イ) TUNEL染色（図 15） 
 TUNEL陽性細胞数（個/mm2）は NT 群で著明に増加しており、SOWP
群ではNT群の約2分の1に抑えられていた（75.89 ±4.07 vs. 30.08 ±11.30, 
p=0.022）。さらに、SOWP+PG 群では、約 4 分の 1 に抑えられていた










死戦期を経ない場合では 30～60分で (35,36)、死戦期を経た後に 30分間の温阻血を加え
たグラフトを移植した場合には、24 時間生存例はないと報告されており (37)、本研究




を移植した場合には 12 時間以内に全例死亡する本モデルにおいて、SOWP および
PGE1 添加 SOWPは、一週間後の生存期間をそれぞれ 83％及び 100％に著明に向上さ
せた。SOWP群で術後 2 日目に死亡したラットは死後に解剖したところ、吻合部に異
常はなかったが著明な腹水を認め、肝不全により死亡した可能性が高いと考えられた。
SOWPおよび PGE1添加 SOWPの有効性は ex vivo 灌流実験において示唆されていた
が、本研究によりレシピエント側の血球、血漿成分によってもたらされる再灌流障害
に対しても有効性を示したと言える。 
Tolboom ら (38)が、ラット温阻血肝の移植実験で Normothermic extracorporeal liver 
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perfusion （NELP）という灌流方法が、移植後 4 週間後の生存率を 0%から 93%に改
善したと報告している。NELP は、冷保存の代わりに、血液を混合した灌流液を、透
析装置を接続した循環系回路により持続灌流（5時間）するという方法である。また、
Berendsen ら (39)は、subnormothermic machine perfusion （SNMP）が、移植後 4週間後
の生存率を 0%から 93%に改善したと報告している。SNMP も冷保存のかわりに持続
灌流を行うもので、20℃の酸素化したWilliams E 液体培地による灌流（180 分間）で
ある。本研究での簡素化された方法（冷保存前の短時間の灌流、単純な灌流液）によ
りそれらの方法と遜色のない結果が得られた。 
SOWP は冷保存前に灌流を行う方法であるが、冷保存後の再灌流直前に 60 分間灌

















に対する抑制作用も確認されなかった。これらは、これまでの ex vivo での SOWPの




1 時間再灌流後の肝組織中 ATP 量に関しては、本研究で SOWP 単独による改善は
認めなかったが、Iwane ら (25)が、SOWPにより冷保存前および 6時間の冷保存後に心
停止群に比し有意に ATP量が高値となることを報告していることを考慮すると、ATP
量は再灌流前には SOWP によって改善されるものの、再灌流時の酸素化による ATP
産生亢進により各群で差がなくなると考えられる。 
また、再灌流障害はクッパー細胞を中心として好中球・CD4陽性リンパ球・血小板
などが関与し、クッパー細胞による TNFα や IL-1β の放出が再灌流障害の起点となる









る (41,42,43)。本研究では SOWPにより、血清中の可溶性 ICAM-1が有意に減少したが、
内皮細胞・肝細胞そのものの再灌流障害に伴う ICAM-1 発現を SOWPが抑制したため
か、あるいは、SOWPで血清中 TNFα・IL-1β 濃度上昇が抑制されないことから、クッ
パー細胞に関わらない ICAM-1 発現誘導経路（例えば CD4 陽性 T 細胞によるインタ
ーフェロン γを介した経路）を SOWPが抑制した可能性がある。SOWPにより ICAM-1
を制御することにより、好中球の活性化・遊走・接着からつながる再灌流障害の悪循
環を抑制できる可能性がある。 
PGE1 の添加により、総体的肝機能の評価項目としての胆汁産生は SOWP 単独に比
べても有意に増加しており、HBD 群と同程度に改善した。血清中肝逸脱酵素・アポ
トーシス細胞数は SOWP 単独よりも減少傾向で、NT 群と比し有意な減少を示した。
ネクローシスに関してはSOWP+PG群でNT群に比べ有意に抑制されていたが、SOWP







ロトン ATPase 活性の増加、3）ミトコンドリア外膜上での Bcl-2発現の保持、外膜へ
の Bax 移行の抑制等によるアポトーシスの抑制が起こる可能性が示唆されており (26)、
本研究においても同様の機序が働いたと考えられる。 
PGE1 はマクロファージの細胞質内のカルシウム濃度を抑えることで炎症性サイト




しては、SOWP 群は NT 群と差がなく、PGE1 添加によりむしろ有意に高値であり、
Hara らの報告とは異なる結果となっている。イヌの in vivo の肝虚血再灌流実験にお
いて、PGE1 の経門脈投与により IL-1β が再灌流後に上昇したことが報告されており 
(31)、PGE1 は in vivo の虚血再灌流においては IL-1β を抑制しない場合もあると考えら








り (45)、本研究においては、ex vivo の実験では考慮されないレシピエント由来の因子
が TNFαおよび IL-1β 高値の原因の一端を担っている可能性もある。 
また、HMGB1 は虚血再灌流障害の早期メディエーターの一つとして近年注目され
ており (46)、活性酸素種産生のシグナルになると報告されている (47) 。HMGB1 濃度は
SOWP 群では NT 群と有意差がなかったが、SOWP+PG群では有意に減少していた。
HMGB1 は DNA 結合蛋白の一つであるが、重篤な細胞障害の信号やネクローシスの
結果として細胞外に放出され、Toll-like receptors（TLRs）や、receptor for advanced 
glycation end products（RAGEs）のようなレセプターと結合し、局所の細胞に炎症反応
を伝播し (48,49,50)、免疫細胞を刺激して TNF-α・IL-1β のような炎症性サイトカインの
産生を促進し、炎症反応の拡大を導く。本研究では PGE1 により血清中 HMGB1 濃度
は有意に減少しており、これは細胞障害が抑制された結果であり、かつ、再灌流障害
の悪循環を軽減させグラフト機能を HBD 群と同等まで改善した理由の一つとも考え
られる。また、HMGB1 が制御されているにもかかわらず、SOWP 及び PGE1 添加で









胞の虚血や TNF-α・IL-1β などの炎症性サイトカインにより産生が亢進する (51)ため、







抑制の効果が IL-1β 増加によって打ち消された可能性がある。 
アラキドン酸代謝産物である TXB2・6-keto-PGF1α は、SOWP+PG 群において NT
群・SOWP 群に比べて減少傾向で、有意差はないものの HBD グラフト移植群とほぼ
同程度の値であった。TXB2 は血小板凝集作用を持つ thromboxane A2（TXA2）の代謝
産物である。肝虚血再灌流により TXA2・PGI2合成酵素の一つである COX2 が発現増
加されることが報告されている (17)。それに対し、PGE1 はアラキドン酸からのエイコ









SOWP では増加せず、SOWP+PG 群では NT 群に比し有意に低値であった。これによ





えられた。また、SOWP では ATP が効果的に産生される温度として灌流温度を 37℃
に設定したが、37℃では肝代謝の亢進や免疫担当細胞の活性化も進むと考えられ、酸
素キャリアを含んでいないことも併せ、本法による長時間の前灌流は不適当である可














く施行され効果が認められている (56,57)が、ブタ肺移植においてドナーに PGE1 を投与
する研究 (58)では、グラフト機能の改善効果は認められなかった。また、Miyagi ら (37)
は、心停止ドナーラットからの同種肝移植における 1週間生存が、無処置群の 9例中















組織 ATP量・血中 HMGB1 濃度・肝組織中 MDA濃度であった。直接的炎症起因性因
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図 1 プロトコール 
 
 







































Data are shown as the mean ± SEM. (n=5). 
* P<0.05 vs NT群， # P<0.05 vsSOWP群 











































Data are shown as the mean ± SEM. (n=5). 
















Data are shown as the mean ± SEM. (n=5). 
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Data are shown as the mean ± SEM. (n=5). 








図 7 血清中 TNFαおよび IL-1β 
 
 























Data are shown as the mean ± SEM. (n=5). 



















Data are shown as the mean ± SEM. (n=5). 
* P<0.05 vs NT群， # P<0.05 vs HBD群 
† P<0.05 vs SOWP群 
 























Data are shown as the mean ± SEM. (n=5). 



































Data are shown as the mean ± SEM. (n=5). 




































Data are shown as the mean ± SEM. (n=5). 



























Data are shown as the mean ± SEM. (n=5). 



























Data are shown as the mean ± SEM. (n=5). 





図 11 血清中 sICAM1 
 
 
























Data are shown as the mean ± SEM. (n=5). 






















Data are shown as the mean ± SEM. (n=5). 
† P<0.05 vs SOWP群,  ‡P<0.05 vs SOWP+PGE1群 



















Data are shown as the mean ± SEM. (n=5). 
































Data are shown as the mean ± SEM. (n=5). 
* P<0.05 vs NT群 
 





図 14 HE染色・ネクローシス面積比率               






















*  *  
*  
Data are shown as the mean ± SEM. (n=5). 






図 15 TUNEL染色・TUNEL陽性細胞数 
TUNEL 陽性細胞数は NT 群に比べ、SOWP 群ではその約半数に抑えられ、
































Data are shown as the mean ± SEM. (n=5). 
* P<0.05 vs NT群， # P<0.05 vs HBD群 
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